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Abstract: 



Controlled release solid pharmaceutical compositions containing an active 
material and one or more polymethacrylates. The compositions are prepared by 
thermoforming a mixture of the active material and the polymethacrylate(s), the 
release properties being determined by the nature of the polymethacrylate(s), 
their relative amounts, and the technique used to make the compositions. 
Preferably the polymethacrylate(s) are Eudragit (RTM) RL and/or RS, optionally 
with Eudragit E. The ingredients are mixed and then thermoformed at 60-150 
degrees C, preferably 80 - 130 degrees C by an extrusion or injection process. 
The use of a co-extrusion or co-injection procedure, in which the inner and outer 
layers have different compositions is particularly preferred. Additional 
components that may be incorporated include antioxidants, flavors, colors, 
preservatives, sweeteners, and anti-adherents. 
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Description 



[0001] La presente invention concerne une nouvelle composition pharmaceutique solide, a liberation controlee, ob- 
tenue par thermoformage a chaud d'un melange a base de polymere(s) appartenant a la famille des polymethacrylates, 
s et de principe(s) actif(s) medicamenteux. 

[0002] De nombreuses compositions pharmaceutiques destinees a la liberation controlee de principes actifs phar- 
maceutiques ont ete proposees et realisees, pour leur administration par voie orale, buccale, sublinguale, oculaire, 
rectale, vaginale et/ou parenteral. Ces nouvelles compositions avaient essentiellement pour objectifs : 



10 - de reduire la frequence d'administration des medicaments, 

d'obtenir des taux relativement constants de principe actif dans le milieu ou au site biologique vise, 
d'obtenir des profils de liberation en correlation avec I'activite pharmacologique des medicaments. 

Pour controler cette liberation, le principe le plus communement employe est d'incorporer le ou les principes actifs 
is avec des excipients, le plus souvent de nature polymerique, dans des matrices. 

[0003] Quelles que soient les compositions matricielles envisagees, leur obtention se heurte a des problemes spe- 
cifiques de fabrication : 



procede de fabrication complexe et en plusieurs etapes, 

20 - stabilite du principe actif au cours du procede de fabrication et vis-a-vis des excipients utilises, 

modulation de la Vitesse de liberation, du ou des principes actifs, delicate, souvent variable dans le temps et 
dependante par exemple de la granulomere des lots de polymeres avec les procedes de compression, 
procede de fabrication permettant I'obtention d'une forme pharmaceutique essentiellement adaptee a une seule 
voie d'administration, 

25 - reproducibility des lots du fait de la multiplication des etapes. 

[0004] La presente invention est une alternative permettant de surmonter les difficultes d'ordre general precedem- 
ment exposees pour I'obtention de compositions pharmaceutiques solides permettant la liberation controlee de principe 
(s) actif(s) medicamenteux par I'utilisation des techniques de thermoformage. Elle permet notamment de reduire le 

30 nombre d'etape pour la production de formes galeniques finalisees, limitant ainsi les problemes de reproducibility et 
le cout economique, et assurant aussi un gain de temps et d'espace au sein d'une chaine de production. 
[0005] Plus particulierement, I'invention vise une nouvelle application des polymethacrylates a la realisation desdites 
compositions pharmaceutiques solides sans addition de plastifiant et sans addition d'agents modulant la liberation du 
ou des principes actifs. L'invention, telle que mise en oeuvre par la Demanderesse permet ainsi de restreindre le 

35 nombre de produit intervenant au sein d'une formulation galenique, limitant ainsi les problemes de stockage et d'ap- 
provisionnement, ainsi que les problemes lies a la gestion de I'environnement. 

[0006] Le thermoformage a chaud concerne notamment les techniques de I'extrusion, de la co-extrusion, de I'injec- 
tion et de la co-injection. Ces differentes techniques sont bien connues dans le domaine de la plasturgie et ont ete 
largement utilisees dans le secteur de I'automobile ou de I'emballage. 
40 [0007] De part leurs caracteristiques, et les proprietes physicochimiques des polymeres utilisables pour le thermo- 
formage, ces techniques, et notamment I'extrusion simple, sont de plus en plus appliquees au domaine de la mise en 
forme des principes actifs. 

[0008] Differents brevets decrivent ainsi des compositions pharmaceutiques a liberation controlee qui sont obtenues 
par extrusion d'un melange comportant au moins, un principe actif, un ou plusieurs polymeres extrudables et pharma- 
45 ceutiquement acceptables, un plastifiant et/ou un retardant, ce dernier compose permettant de moduler la liberation 
du principe actif. 

[0009] C'est le cas plus particulierement de la demande de brevet WO 96/14058 qui revendique une composition 
pharmaceutique incluant notamment comme agent therapeutique un opioide qui est disperse dans une matrice realisee 
par extrusion. La matrice a extruder comprend ainsi un principe actif, un materiel hydrophobe qui peut etre fondu, tel 
50 qu'un alkyle cellulose ou un polymere acrylique ou methacrylique, et un materiel hydrophobe tel qu'un acide gras ou 
un alcool gras. Ce dernier compose joue le role de retardant et permet de ralentir et controler la liberation dudit principe 
actif. Afin de diminuer la temperature d'extrusion, un plastifiant est ajoute au melange. 

[0010] Le brevet US 5,102,668 decrit une composition pharmaceutique a liberation controlee, independante du pH, 
ladite composition etant obtenue par extrusion humide de polymeres tels que les polymethacrylates, lesdits polymeres 
55 etant hydrophiles afaible pH et hydrophobes a fort pH. Le polymethacrylate utilise preferentiellement est de I'Eudragif® 
E100. Les extrudats ainsi obtenus doivent ensuite subir une etape de spheronisation, puis de facon avantageuse , ils 
sont recouverts d'un film de polymere constitue d'Eudragit® NE 30 D. L'association entre le polymere constituant I'ex- 
trudat et le polymere constituant le film de revetement permet de resoudre le probleme technique particulier de cette 
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invention qui est le controle de la liberation du principe actif en fonction du pH du milieu de dissolution. 
[0011] Parmi I'art anterieur, on peut egalement citer le brevet DE 41 38 51 3 qui presente un procede de preparation 
d'une composition pharmaceutique a liberation controlee, par extrusion en continu d'un melange comprenant au moins 
un principe actif, un polymethacrylate, et un polymere de N-vinylpyrrolidone et/ou d' hydroxy a Iky I (methyl)cellulose. 
5 Ces derniers composes sont utilises en tant que plastifiant et jouent un role dans la regulation de la liberation controlee 
du principe actif. 

[0012] Dans I'article Pharm. Res. 1996, 13 (5), 804-808, il est egalement decrit I'extrusion a chaud d'Eudragit® E1 00 
additionne de plastifiant, au moins 12 % de triethylcitrate, pour I'obtention de films permettant la liberation controlee 
de principes actifs. 

10 [0013] De meme, les revues J. Cont. Rel. 1 995, 36, 243-250 et Drug Dev. Ind Pharm. 1 994, 20, 1 323-1 339 rapportent 
I'utilisation de I'Eudragit® RS PM additionne de plastifiant (triacetine) pour I'obtention de granules par extrusion a chaud. 
La cinetique de liberation du principe actif est rapide et les granules ne liberent pas la totalite du principe actif. Les 
temperatures d'extrusion se situent entre 130°C et 140°C. 

[0014] Ces differents documents decrivent ainsi Tapplication de la technique de I'extrusion simple pour I'obtention 
15 de nouvelles compositions pharmaceutiques. Les techniques de I'injection et de la co-injection ont ete beaucoup moins 
etudiees et elles concernent principalement des compositions pharmaceutiques solides dont la matrice est a base de 
derives celluloses, d'amidon ou de polyethylene glycol. 

[0015] Enfin, concernant la technique de la co-extrusion, la demande de brevet FR 2 766 088 decrit un procede pour 
la production d'un article a partir duquel peuvent etre fabriques des dispositifs a liberation controlee, ledit procede 

20 consistant a effectuer une co-extrusion de polymere et de principe actif, le polymere utilise etant de preference un 
compose organosilicie capable de se reticuler en la presence ou en I'absence d'agent de reticulation. 
[0016] La presente invention permet, d'une facon simple et economique, d'obtenir directement une composition 
pharmaceutique solide, a liberation controlee, par simple melange d'un ou plusieurs principe(s) actif(s) et de polymere 
(s) ayant des proprietes plastiques et etant pharmaceutiquement acceptables, sans ajout de plastifiant ou de retardant, 

25 ledit melange etant thermoforme. Le controle de la liberation du principe actif contenu dans ladite composition est 
obtenu uniquement grace a un choix judicieux du ou des polymeres plastiques utilises, et de leur quantite relative par 
rapport a celle du ou des principe(s) actif(s). La composition pharmaceutique selon I'invention, outre le fait qu'elle soit 
nouvelle, permet d'obtenir des formes galeniques aisement adaptables aux divers principes actifs et a leur meilleur 
mode d'administration, et assurent une liberation controlee et reproductible desdits principes actifs. 

30 [0017] L'un des objets de I'invention etait de mettre au point une composition pharmaceutique solide, a liberation 
controlee, contenant un simple melange de principe(s) actif(s), et de polymere(s) ayant des proprietes plastiques, le 
(s)dit(s) polymere(s) etant constitue(s) par le groupe des polymethacrylates, sans ajout de plastifiant, et/ou de retardant, 
et sans utilisation de solvant. 

[0018] D'une facon surprenante, les compositions pharmaceutiques solides de la Demanderesse, de part leur cons- 
35 titution specifique, peuvent aussi bien etre soumises a la technique de I'extrusion, de la co-extrusion qu'a celle de 
I'injection ou de la co-injection. La mise en oeuvre de ces techniques permet d'aboutir a I'obtention de matrices sous 
des formes de taille et de geometrie appropriees aux diverses voies d'administration telles que notamment la voie 
orale, buccale, sublingual, oculaire, vaginale, rectale, et parenteral. Cet avantage des compositions pharmaceuti- 
ques de ladite invention permet d'envisager la fabrication, a partir de la meme matiere premiere, de la formulation 
40 galenique la mieux adaptee a la fois au principe actif incorpore dans ladite composition, et a sa meilleure voie d'ad- 
ministration selon les caracteristiques dudit principe actif et de la population devant utiliser ces formulations. 
[0019] Un autre objet de I'invention etait d'obtenir une composition pharmaceutique solide dont la matrice serait 
adaptable a un large spectre de principes actifs, presentant des caracteristiques physicochimiques tres differentes 
comme par exemple les agents therapeutiques lipophiles, hydrophiles ou les agents therapeutiques instables chimi- 
45 quement. 

[0020] Enfin, un des objets de I'invention etait d'obtenir une composition pharmaceutique solide ou il etait possible 
de moduler simplement la liberation du principe actif, par simple adaptation des quantites de principes actifs et de 
polymeres plastiques utilises. 

[0021] Plus specifiquement, la presente invention concerne une composition pharmaceutique solide a liberation 
50 controlee, administrable notamment par voie orale, contenant un melange thermoformable, d'au moins un principe 
actif et d'un ou plusieurs polymeres choisis parmi le groupe des polymethacrylates, la liberation controlee du ou des 
principe(s) actif(s) etant uniquement assuree par la nature chimique, la quantite du ou des polymethacrylates utilises, 
et la technique mise en oeuvre pour la fabrication de ladite composition. 

[0022] Par composition pharmaceutique a liberation controlee, on comprend une liberation du ou des principe(s) 
55 actif(s) sur une duree de quelques minutes correspondant a une liberation immediate, a une duree de plus de 20 
heures correspondant a une liberation prolongee, ladite liberation pouvant s'effectuer de facon decalee dans le temps 
apres absorption de la composition. Dans le cas de composition pharmaceutique a liberation decalee, le temps de 
latence correspondant au temps entre I'absorption de ladite composition et la liberation du principe actif, peut etre 
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d'une duree de 30 minutes a 8 heures, la liberation du principe actif pouvant ensuite etre une liberation immediate ou 
une liberation prolongee telle que definis precedemment. Dans le cadre de I'invention, il est egalement possible d'ob- 
tenir des compositions pharmaceutiques presentant une combinaison des profils de liberation telle qu'une liberation 
immediate d'une partie du principe actif suivie d'une ou plusieurs liberations decalees. 

[0023] Par polymethacrylate, on entend un copolymere d'acide methacrylique correspondant a un copolymere tota- 
lement polymerise d'acide methacrylique et d'ester acrylique ou methacrylique. Ces polymethacrylates sont couram- 
ment appeles Eudragit®, et peuvent se presenter sous la forme d'une poudre ou de granules. 
[0024] Par melange thermoformable, on entend un melange apte a subir une transformation par I'effet combine de 
la chaleur et des forces de cisaillement d'une vis sans fin comme les techniques de I'extrusion, de la co-extrusion, de 
I'injection, et de la co-injection. 

[0025] Parmi les differents Eudragit® commercialises, ceux utilises preferentiellement dans le cadre de I'invention 
sont les Eudragit® RL et RS qui se referent a des copolymeres de methacrylate ammonium consistant en des copo- 
lymers totalement polymerises d'acide acrylique et d'ester d'acide methacrylique contenant une faible quantite de 
groupes ammonium quaternaire. 

[0026] Ces Eudragit® repondent a la formule generale (I) : 
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dans laquelle : 

R-, represente un atome d'hydrogene ou un groupement methyle, 
R 2 represente un groupement methyle ou ethyle, 
R 3 represente un groupement methyle, 
et R 4 represente un groupement 



CH 2 -CH 2 -N(CH 3 ) 3 , Cl°. 

[0027] D'une facon particulierement avantageuse, les Eudragit® utilises au sein du melange thermoformable de 
I'invention, sont les Eudragit® RLPO et/ou RSPO correspondant a des poly(ethyle acrylate, methyle methacrylate, 
chlorure de trimethylaminoethyle methacrylate) dans des proportions relatives respectives de 1:2:0,2 et 1:2:0,1. 
[0028] Selon une autre variante avantageuse de I'invention, le melange thermoformable de I'invention peut contenir 
de I'Eudragit® de type E. Ce polymere correspond a un poly(butylmethacrylate, (2-dimethylaminoethyl)methacrylate, 
methylmethacrylate) dans des proportions relatives 1 :2:1 . L'Eudragit®de type E peut etre utilise comme seul polymere 
polymethacrylate, au sein du melange thermoformable, ou en association avec de I'Eudragit® RLPO et/ou RSPO. 
[0029] Parmi les Eudragit® de type E, on peut citer notamment I'Eudragit® E1 00 dont la particularity est d'etre soluble 
a des pH inferieurs a 5, permettant une liberation rapide du principe actif au niveau gastrique. De ce fait, I'utilisation 
d'Eudragit®de type E, et plus particulierement de type E100, est particulierement bien adaptee a I'obtention de com- 
positions pharmaceutiques solides a liberation immediate, administrables par voie orale. 

[0030] Selon une troisieme variante de I'invention, le melange thermoformable de I'invention peut contenir de I'Eudra- 
git® de type L100, L1 00-55 et/ou S100. L'Eudragit® L100 correspond a un poly(methacrylique acide, methylmetha- 
crylate) dans des proportions relatives 1:1. L'Eudragit® L1 00-55 correspond a un poly(methacrylique acide, ethyla- 
crylate) dans des proportions relatives 1:1. L'Eudragit® S100 correspond a un poly(methacrylique acide, methylme- 
thacrylate) dans des proportions relatives 1 :2. Ces categories d'Eudragit® peuvent etre utilisees comme seul polymere 
polymethacrylate au sein du melange thermoformable ou en association avec un ou plusieurs des autres types d'Eudra- 
git® cites precedemment. Ces polymethacrylates sont solubles a des pH superieurs a 5,5, permettant ainsi une libe- 
ration de principe actif au niveau intestinal et/ou colonique. L'utilisation de cesdits Eudragit® est particulierement inte- 
ressante pour I'obtention de compositions pharmaceutiques solides gastroresistantes, a liberation controlee. 
[0031] Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues dans le cadre de I'invention permettent d'obtenir, de facon 
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inattendue, une liberation controlee du ou des principe(s) actif(s) sur une duree de quelques minutes a plus de 20 
heures, celle-ci pouvant etre lineaire selon le principe actif incorpore, la constitution de la matrice, et la technique mise 
en oeuvre. 

[0032] Ainsi, les compositions pharmaceutiques de I'invention sont obtenues par melange d'au moins un principe 
s actif et d'un ou plusieurs polymeres polymethacrylates, abaissement de la viscosite de ce melange sous I'effet de la 
chaleur et des forces de cisaillement d'une vis sans fin a I'interieur d'un fourreau, puis traitement de ce melange fondu 
selon Tune des voies suivantes : 

soit expulsion de I'extrudeuse a travers un orifice calibre, de taille et de forme variable, le materiau obtenu etant 
10 ensuite decoupe selon la taille finale souhaitee de la matrice. Ceci constitue la technique de I'extrusion simple, 

soit la premiere extrudeuse contenant ledit melange, de viscosite reduite, decrit precedemment est associee a 
une seconde extrudeuse contenant un melange comportant : 

15 * soit uniquement un ou plusieurs polymethacrylate(s) pour le controle de la liberation du ou des principe(s) 

actif(s) a partir du compartiment central, 

* soit un ou plusieurs polymethacrylate(s) en melange avec un ou plusieurs principe(s) actif(s), identique(s) ou 
different(s) de celui (ou ceux) contenu(s) dans le compartiment central, 

20 chaque extrudeuse fonctionnant en continu et alimentant le meme orifice. 

Cet orifice permet le passage du melange provenant de la premiere extrudeuse et assure la formation de la couche 
interne de la matrice finale, ainsi que le passage du melange provenant de la seconde extrudeuse et assurent la 
formation de la couche externe de la matrice finale. L'extrudat ainsi obtenu est ensuite decoupe selon la taille 
finale souhaitee, et peut eventuellement subir un moulage. Les extremites de l'extrudat peuvent eventuellement 

25 etre fermees par une technologie appropriee. Ceci constitue la technique de co-extrusion, 

soit injection sous pression, au sein d'une presse, dans des moules de forme et de volume parfaitement definis 
selon les caracteristiques geometriques souhaitees pour la matrice. Ceci constitue la technique de I'injection, 

30 - soit la presse est equipee de plusieurs unites d'injection permettant I'injection dans un meme moule, de facon 
sequentielle ou simultanees, d'au moins deux melanges, identiques ou differents. La premiere unite d'injection 
injecte ledit melange, decrit precedemment, celui-ci constituant la partie centrale, ou coeur, de la matrice. La 
deuxieme unite d'injection injecte a la peripherie de la partie centrale, une couche externe d'un melange 
comportant : 

35 

* soit uniquement un ou plusieurs polymethacrylate(s) pour le controle de la liberation du ou des principe(s) 
actif(s), 

* soit un ou plusieurs polymethacrylate(s) en melange avec un ou plusieurs principe(s) actif(s), identique(s) ou 
different(s), de celui (ou ceux) contenu(s) dans la partie centrale. 

40 

Ceci constitue la technique de co-injection qui regroupe a la fois les techniques d'injection multimatieres et d'injection 
"sandwich". 

[0033] Selon la technique employee, il est done possible d'obtenir dans le cadre de la presente invention des com- 
positions pharmaceutiques solides, administrables notamment par voie orale, buccale, sublinguale, oculaire, rectale, 
45 vaginale ou parenteral, a liberation controlee, de taille et de geometrie variees, monocouche ou multicouche, adaptees 
au mieux selon les profils de liberation les plus adequates pour chaque agent therapeutique. 

[0034] Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre utilisees directement, sans autre operation technique de 
transformation, hormis leur conditionnement. Si on le souhaite, lesdites compositions pharmaceutiques peuvent tou- 
tefois subir une transformation par broyage ou par granulation pour une mise en gelule ou pour etre comprimees, ou 
so etre soumise a un enrobage. 

[0035] Les compositions pharmaceutiques de I'invention peuvent aussi contenir eventuellement des excipients, phar- 
macologiquement acceptables, choisis par exemple parmi le groupe des antioxydants, des aromatisants, des colorants, 
des conservateurs, des edulcorants, et des antiadherents. 

[0036] La temperature de thermoformage est comprise entre 60°C et 150°C. D'une facon preferentielle, la tempe- 
rs rature est comprise entre 80 et 1 30°C. 

[0037] Parmi les principes actifs entrant dans la composition selon I'invention, on peut citer, a titre non limitatif, les 
penicillines, les cephalosporines, les cyclines, les inhibiteurs de betalactamases, les aminosides, les quinolones, les 
nitroimidazoles, les sulfamides ou les antibacteriens, les antihistaminiques, les antiallergiques, les anesthesiques, les 
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antiinflammatoires steroTdiens ou non, les antalgiques d'action locale ou systemique, les antispasmodiques, les anti- 
cancereux, les diuretiques, les beta-bloquants, les antihypertenseurs, les antiangoreux, les antiarythmiques, les va- 
sodilatateurs, les bradycardisants, les inhibiteurs calciques, les sedatifs, les cardiotoniques, les antifungiques, les 
antiulcereux, les veinotoniques, les vasculoprotecteurs, les antiischemiques, les antiemetiques, les anticoagulants, 

s les antithrombotiques, les immunosuppresseurs, les immunomodulateurs, les antiviraux, les antidiabetiques, les hy- 
polipidemiants, les antiobesites, les anticonvulsants, les hypnotiques, les antiparkinsoniens, les antimigraineux, les 
neuroleptiques, les anxiolytiques, les antidepresseurs, les antipsychotiques, les psychostimulants, les promnesiants, 
les bronchodilatateurs, les antitussifs, les antisteoporotiques, les hormones peptidiques, les steroTdes, les enzymes, 
les inhibiteurs d'enzymes, les agonistes et antagonistes melatoninergiques. 

w [0038] Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent en aucune fagon. 

FXFMPIFV 

[0039] Les compositions de I'exemple 1 sont obtenues par la technique de I'extrusion. Elles sont toutes dosees a 
15 125 mg de principe actif, celui-ci etant du Benfluorex chlorhydrate. Les compositions sont constitutes d'un melange 
comportant 50 % de principe actif et 50 % de polymethacrylate. 

L'exemple 1 montre I'influence de la nature des polymethacrylates utilises, sur la cinetique de dissolution in vitro du 
principe actif. Ainsi, dans les lots 1 a 5, a poids de polymethacrylates constant, la quantite d'Eudragit® RLPO par 
rapport a celle d'Eudragit® RSPO varie de 100 a 0 %. 
20 En absence d'Eudragit® RSPO au sein du melange, on observe une liberation du principe actif sur une duree de 16 
heures. L'addition d'une faible quantite d'Eudragit® RSPO permet de controler la Vitesse de liberation du Benfluorex. 

Tableau 1 : Variation du rapport d'Eudragit® RLPO/RSPO 

25 

d'une composition de Benfluorex chlorhydrate dosee a 125 mg 





Lots 


Polymethacrylate 

(50 % de la composition) 


1 


2 


3 


4 


5 


Eudragit* RLPO (en %) 


100 


90 


75 


50 


0 


Eudragit* RSPO (en %) 


0 


10 


25 


50 


100 



40 [0040] Les cinetiques de dissolution in vitro sont presentees en annexe dans la figure 1. 
FXFMPIFP- 

[0041] Les compositions de l'exemple 2 sont obtenues par la technique de I'extrusion. Elles sont toutes dosees a 
45 3 ; 2 mg de principe actif, celui-ci etant de la Rilmenidine dihydrogenophosphate. Les compositions sont constitutes 
d'un melange comportant 10 % de principe actif et 90 % de polymethacrylate. 

L'exemple 2 confirme les observations obtenues dans l'exemple 1 , concernant I'influence de la nature des polymetha- 
crylates utilises, sur la liberation in vitro du principe actif. 

Le controle de la liberation du principe actif est obtenu par la modulation de la quantite d'Eudragit® RLPO par rapport 
so a celle d'Eudragit® RSPO. 



55 
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Tableau 2 : Variation du rapport d'Eudragit ® RLPO/RSPO 
d'une composition de RHmenidine dihydrogenophosphate dosee a 3,2 mg 

5 





Lots 


Polymethacrylate 

(50 % de la composition) 


6 


7 


8 


9 


Eudragit® RSPO (en %) 


100 


90 


75 


50 


Eudragit® RLPO (en %) 


0 


10 


25 


50 



[0042] Les cinetiques de dissolution in vitro sont presentees en annexe dans la figure 2. 
EXEMPLE 3: 

20 

[0043] La composition de I'exemple 3 est obtenue par la technique de I'extrusion. Elle est dosee a 1 50 mg de principe 
actif celui-ci etant du Fenspiride chlorhydrate. La composition est constitute d'un melange comportant 30 % de principe 
actif et 70 % de polymethacrylate, celui-ci etant uniquement de I'Eudragit® RLPO. 

L'exemple 3 montre la faible influence du pH du milieu de dissolution sur la cinetique de liberation du principe actif, 
25 comme le montre la figure 3 (annexe) ou est represents le profil de dissolution a pH=2 et le profil de dissolution a pH=7,4. 
[0044] Les cinetiques de dissolution in vitro sont presentees en annexe dans la figure 3. 

EXEMPLE 4: 

30 [0045] Les compositions de l'exemple 4 sont obtenues par la technique de I'extrusion. Elles sont dosees a 150 mg 
de principe actif celui-ci etant du Fenspiride chlorhydrate. Les compositions sont constitutes d'un melange comportant 
30 % de principe actif et 70 % de polymethacrylate, celui-ci etant soit de I'Eudragit® RLPO, soit de I'Eudragit® E100. 
L'exemple 4 montre une liberation beaucoup plus rapide a pH 2 avec I'Eudragit® E100 qu'avec I'Eudragit® RLPO. 
Les cinetiques de dissolution in vitro sont presentees en annexe dans la figure 4. 

35 

EXEMPLE 5: 

[0046] La composition de l'exemple 5 est obtenue par la technique de I'injection. Elle est dosee a 1 35 mg de principe 
actif, celui-ci etant du Benfluorex chlorhydrate. La composition est constitute d'un melange comportant 50 % de prin- 
40 cipe actif et 50 % de polymethacrylate, celui-ci etant de I'Eudragit® RLPO. La liberation du principe actif en fonction 
du temps est lineaire sur 6 heures avec une cinetique d'ordre 0. 
La cinetique de dissolution in vitro est presentee en annexe dans la figure 5. 

EXEMPLE 6: 

45 

[0047] Les compositions de l'exemple 6 sont obtenues par la technique de co-extrusion. Elles sont toutes dosees a 
135 mg de principe actif, celui-ci etant du Fenspiride chlorhydrate. la couche interne est constitute d'un mtlange de 
30 % de Fenspiride et 70 % d'Eudragit® RLPO. La couche externe est constitute a 100 % d'Eudragit® RLPO. 
La prtsence d'une couche externe de polymtthacrylate RLPO permet de ralentir la cinttique de libtration du principe 
so actif depuis la couche interne. 

[0048] L'augmentation de I'tpaisseur de la couche externe de 0,1 mm a 0,4 mm permet de ralentir encore plus la 
cinttique de libtration du principe actif et d'obtenir un "lag-time" ou temps de latence de I'ordre de 4 heures avant la 
libtration du principe actif. 

[0049] Les cinttiques de dissolution in vitro sont prtsenttes en annexe dans la figure 6. 

55 

EXEMPLE 7: 

[0050] La composition de l'exemple 7 est obtenue par la technique de I'extrusion. Elle est doste a 59 mg de principe 
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actif, celui-ci etant du chlorhydrate de I'acide (1 R)-1 -({-[[(2R)-2-(acetylamino)-3-phenylpropanoyl](cyclopentyl)amino] 
acetyl}amino)-4-{[amino(imino) methyl]amino}butylboronique. La composition est constitute d'un melange comportant 
59 % de principe actif et 41 % de polymethacrylate, celui-ci etant de I'Eudragit® RLPO. 

La liberation in vitro du principe actif est prolongee sur quatre heures (figure 7). Les resultats des taux plasmatiques 
s obtenus chez I'Homme (n = 12) sont presentes sur la figure 8 apres administration par voie orale d'un extrudat dose 
a 59 mg dudit principe actif. Les figures 7 et Ssont presentees en annexe. 

EXEMPLE 8; 

10 [0051] De la meme facon que dans I'exemple 1, differentes compositions constitutes d'un melange 1/1 : principe 
act if/poly methacry late, ont ete obtenues avec divers principes actifs. Ces compositions sont dosees en principe actif 
de la facon suivante : 

gliclazide 30 mg 
is - piribedil 50 mg 

L-tartrate de 2-({2-methoxy-2-[3-(trifluoromethyl)phenyl]ethyl}amino) ethyl-4-2(2-{[2-(9H-fluoren-9-yl)acetyl]ami- 
no}ethyl)benzoate 200 mg 

3a,10-dihydro-5,5-dioxo-4H-(S)-pyrrolidino[1 ,2-c][1 ^^Jbenzothiadiazine 100 mg 
N-[2-(5-ethyl-1-benzothien-3-yl)ethyl]acetamide 100 mg 

20 

Comme dans I'exemple 1, on observe pour ces differentes compositions qu'une variation de la quantite d'Eudragit® 
RSPO par rapport a celle d'Eudragit® RLPO permet de faire varier et done de controler selon les besoins, la Vitesse 
de liberation du principe actif. 

25 EXEMPLE 9 : 

[0052] De la meme facon que dans I'exemple 2, differentes compositions constitutes d'un melange 1/9 : principe 
act if/poly methacry late ont ete obtenues avec divers principes actifs. Ces compositions sont dosees en principe actif 
de la facon suivante : 

30 

Indapamide 1,5 mg 
Chlorhydrate de tertatolol 5 mg 

Le controle de la liberation du principe actif est obtenu par la modulation de la quantite d'Eudragit® RLPO par rapport 
35 a celle d'Eudragit® RSPO. 

EXEMPLE 10: 

[0053] Les compositions de I'exemple 1 0 sont obtenues par la technique de I'extrusion selon le protocole decrit dans 
40 I'exemple 2, mais dans ce cas elles sont dosees a 25 mg de N-[2-(7-methoxy-1 -naphtyl)ethyl]acetamide et elles sont 
constitutes d'un mtlange comportant 30 % de principe actif et 70 % de polymethacrylate. 

EXEMPLE 11 : 

45 [0054] Les compositions de I'exemple 1 1 sont obtenues comme celles de I'exemple 6, mais elles sont dostes a 1 00 
mg de N-[2-(5-ethyl-1-benzothien-3-yl)ethyl]acetamide a la place du Fenspiride. 



Revendications 

50 

1. Composition pharmaceutique solide a libtration controlte, caracttriste en ce qu'elle comporte un mtlange ther- 
moformable d'au moins un principe actif et d'un ou plusieurs polymeres choisis parmi le groupe des polymttha- 
crylates, la libtration du ou des principe(s) actif(s) ttant uniquement controlte par la nature du ou des polymttha- 
crylates utilises, leur quantitt relative par rapport au(x) principe(s) actif(s), et par la technique mise en oeuvre pour 

55 la fabrication de ladite composition. 

2. Composition pharmaceutique solide a libtration controlte selon la revendication 1 caracttriste en ce que le ou 
les polymtthacrylate(s) utilist(s) dans le mtlange thermoformable appartienne(nt) a la famille des Eudragit® RL 
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et/ou RS. 



10 



3. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon Tune quelconque des revendications 1 et 2 ca- 
racterisee en ce que le ou les polymethacrylate(s) utlise(s) dans le melange thermoformable est (sont) de I'Eudra- 
git® RLPO et/ou de I'Eudragit® RSPO. 

4. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 carac- 
terisee en ce que le melange thermoformable comporte de I'Eudragit® de type E, seul ou en association avec un 
ou plusieurs des Eudragit® cites precedemment. 

5. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, ca- 
racterisee en ce que le melange thermoformable comporte de I'Eudragit® de type L1 00, L1 00-55 et/ou S1 00, seul 
(s) ou en association avec un ou plusieurs des Eudragit® cites precedemment. 

is 6. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1 , caracterisee en ce que ladite 
composition est administrable selon I'une des voies choisies parmi orale, buccale, sublingual, oculaire, vaginale, 
rectale et parenterals 

7. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, ca- 
20 racterisee en ce que ladite composition est administrable par voie orale. 

8. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1 caracterisee en ce que la tem- 
perature de thermoformage du melange est comprise entre 60°C et 150°C. 

25 9. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon I'une quelconque des revendications 1 et 8, ca- 
racterisee en ce que la temperature de thermoformage du melange est comprise entre 80°C et 130°C. 

10. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
melange est thermoforme selon la technique de I'extrusion. 

30 

11. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
melange est thermoforme selon la technique de I'injection. 

12. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
35 melange est thermoforme selon la technique de la co-extrusion, la couche interne de ladite composition etant alors 

constitute par ledit melange et la couche externe de ladite composition etant constitute soit par un ou plusieurs 
polymethacrylate(s), soit par un ou plusieurs polymethacrylate(s) en melange avec un ou plusieurs principe(s) 
actif(s), identique(s) ou different(s), de celui ou de ceux contenu(s) dans la couche interne. 



40 13. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
melange est thermoforme selon la technique de la co-injection, la partie centrale de ladite composition etant alors 
constitute par ledit melange et la couche externe de ladite composition etant constitute soit par un ou plusieurs 
polymtthacrylate(s), soit par un ou plusieurs polymtthacrylate(s) en mtlange avec un ou plusieurs principe(s) 
actif(s), identique(s) ou difftrent(s), de celui (ou ceux) contenu(s) dans la partie centrale. 

45 

14. Composition pharmaceutique solide a libtration controlee selon la revendication 1, caracttriste en ce qu'elle 
comporte eventuellement un ou plusieurs excipients, pharmacologiquement acceptables, choisis parmi les an- 
tioxydants, les aromatisants, les colorants, les conservateurs, les tdulcorants et les antiadhtrents. 



50 15. Composition pharmaceutique solide a libtration controlte selon la revendication 1 caracttriste en ce que le ou 
les principes actifs sont choisis parmi les antiinfectieux comme les penicillines, les ctphalosporines, les cyclines, 
les inhibiteurs de btta-lactamases, les aminosides, les quinolones, les nitroimidazolts, les sulfamides ou les an- 
tibacttriens, les antihistaminiques, les antiallergiques, les anesthtsiques, les antiinflammatoires steroTdiens ou 
non, les antalgiques d'action locale ou systtmique, les antispasmodiques, les anticanctreux, les diuretiques, les 

55 btta-bloquants, les antihypertenseurs, les antiangoreux, les antiarythmiques, les vasodilatateurs, les bradycardi- 

sants, les inhibiteurs calciques, les sedatifs, les cardiotoniques, les antifungiques, les antiulcereux, les veinotoni- 
ques, les vasculoprotecteurs, les antiischtmiques, les antitmttiques, les anticoagulants, les antithrombotiques, 
les immunosuppresseurs, les immunomodulateurs, les antiviraux, les antidiabttiques, les hypolipidtmiants, les 
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antiobesites, les anticonvulsants, les hypnotiques, les antiparkinsonians, les antimigraineux, les neuroleptiques, 
les anxiolytiques, les antidepresseurs, les antipsychotiques, les psychostimulants, les promnesiants, les broncho- 
dilatateurs, les antitussifs, les antisteoporotiques, les hormones peptidiques, les steroTdes, les enzymes, les inhi- 
biteurs d'enzymes, les agonistes et antagonistes melatoninergiques. 

16. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1 caracterisee en ce que le prin- 
cipe actif est du benfluorex chlorhydrate. 

17. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1 caracterisee en ce que le prin- 
cipe actif est de la rilmenidine dihydrogenophosphate. 

18. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1 caracterisee en ce que le prin- 
cipe actif est du fenspiride chlorhydrate. 

19. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1 caracterisee en ce que le prin- 
cipe actif est du chlorhydrate de I'acide (1 R)-1-({-[[(2R)-2-(acetylamino)-3-phenylpropanoyl](cyclopentyl)amino] 
acetyl}amino)-4-{[amidino(imino) methyl]amino}butylboronique. 

20. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1 caracterisee en ce que le prin- 
cipe actif est du gliclazide. 

21. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1 caracterisee en ce que le prin- 
cipe actif est du piribedil. 

22. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1 caracterisee en ce que le prin- 
cipe actif est du L-tartrate de 2-({2-methoxy-2-[3-(trifluorome^ 

9-yl)acetyl]amino} ethyl)benzoate. 

23. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1 caracterisee en ce que le prin- 
cipe actif est du 3a,10-dihydro-5,5-dioxo-4H-(S)-pyrrolidino[1 ,2-c][1 ,2,4]benzothiadiazine. 

24. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1 caracterisee en ce que le prin- 
cipe actif est du N-[2-(5-ethyl-1 -benzothien-3-yl)ethyl]acetamide. 

25. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1 caracterisee en ce que le prin- 
cipe actif est de I'indapamide. 

26. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1 caracterisee en ce que le prin- 
cipe actif est du chlorhydrate de tertatolol. 

27. Composition pharmaceutique solide a liberation controlee selon la revendication 1 caracterisee en ce que le prin- 
cipe actif est du N-[2-(7-methoxy-1 -naphtyl)ethyl]acetamide. 
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Figure 1 : Cinetique de dissolution in vitro des lots 1 a 5 
obtenus par extrusion d'un melange Benfluorex chlorhydrate/polymethacrylate 

(50/50) 
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Figure 2 : Cinetique de dissolution in vitro des lots 6 £ 9 
obtenus par extrusion (Tun melange Rilmenidine 
dihydrogenophosphate/polvmethacrylate (10/90) 
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Figure 3 : Cinetique de dissolution in vitro a differents pH de compostions, 
obtenues par extrusion d'un melange Fenspiride chlorhydrate/Eudragit® RLPO 

(30/70) 



100 T 




Temps (h) 
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Figure 4 : Cinetique de dissolution in vitro a pH 2 de compositions obtenues par 
extrusion d'un melange Fenspiride chlorhvdrate/Eudragit® RLPO (50/50) ou 
Fenspiride chlorhvdrate/Eudragit® E100 (30/70) 
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Figure 5 : Cinetique de dissolution in vitro de la formulation Benfluorex 
chlorhvdrate/Eudragit® RLPO (50/50) obtenue par injection 
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Figure 6 : Cinetique de dissolution in vitro du Fenspiride chlorhydrate co-extrude 
couche interne : Fenspiride chlorhydrate/Eudragit® RLPO (30/70) 
couche externe : Eudragit® RLPO 




Temps (h) 
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Figure 7 : Cinetique de dissolution in vitro de la composition de l'exemple 7 

obtenue par extrusion 




Temps (h) 



Figure 8 : Cinetiques de dissolution humaines de la composition de I'exemple 7 
administrSe par voie orale (n = 12) 
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